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Procede de preparation diastereoselectif d'olefines par !a reaction 
d'Horner-Wadsworth-Emmons comprenant un ajout d'un agent 
sequestrant tris*(polyoxaalkyl)-amine 



La presente invention conceme un procede de preparation diastereoselectif d'ol6fines 
par la reaction d'Homer-Wadsworth-Emmons consistant k faire reagir k basse 
10 temperature un phosphonate sur un derive carbonyl6 en presence d'une base dans un 
solvant appropri6. 

La reaction mise en jeu est la suivante : 




Ra 



(A) (B) (C) 

15 Le compose carbonyl6 (B) peut-dtre un aldehyde ou une c6tone, avec la condition que..R9 
soit prioritaire par rapport k Rio selon les regies de Cahn Ingold et Prelog. Ces demier^s 
sont dfcrites par exemple datis le livre intitul6 « Advanced Organic Chemistry » 
Reactions, Mechanisms, and Structure, third edition, Jeiry March, John Wiley & sons, 
1985 dont le contenu des pages 96 a 1 12 est incorpore par reference. 
20 II est connu de Tetraliedron Letters, Vol. 24, N°41, pages 4405-4408, 1983 d'utiliser 
dans cette reaction cinq equivalents d'un complexant macrocyclique de type ether- 
couronne particulier, la 18-couronne-6 (18C6) pour ameliorer la diast6r6oselectivite de 
Tolefine (C) obtenue. 

Cependant cet 6ther-couronne pr6sente rinconv6nient d'Stre cofiteux, toxique et nefaste 
25 pour renvironnement. Le besoin existait de trouver un autre moyen d'amdliorer la 
diast6r6os61ectivit6 de Tolefine obtenue sans utiliser cet ether-couronne. 

La Demanderesse vient de d6couvrir que, de maniere inattendue, Tutilisation d'une tris- 
(polyoxaalkyl)-amine permet d'am61iorer la diast6r6os61ectivit6 dans la reaction 
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d'Homer-Wadsworth-Emmons a des taux comparables a ceux obtenus avec la 18- 
couronne-6. 

Ainsi, la presente invention a pour objet xin procede de preparation diast6reoselectif 
d'olefines (C) par la reaction d'Homer-Wadsworth-Emmons consistant a faire reagir k 
basse temperature un phosphonate (A) sur un derive carbonyle (B) en presence d'une 
base dans un solvant approprid. 




(A) (B) (C) 



dans laquelle les composes (A) (B) et (C) sont tels que : 

Y represente vm groupe ^lectroattracteur connu par I'homme de I'art et choisi de maniere 
k ne pas perturber la reaction d'Homer-Wadsworth-Emmons. Parmi ces groupes, on peut 
citer notamment : 

-CO2R 

-CN, 

-C(0)R, 

-SR, 

-S(0)R, 

-S(0)2R. 

-C(0)NRR', 

-N=CRR', 

-P(0)OROR' 

avec R et R' tels que definis ci-dessous. 
Re, R7, pris ind^pendemment peuvent Stre identiques ou diff6rents et repr6sentaat : 

- un radical aliphatique satur6 ou insatur6, lin6aire ou ramifie, ayant de 1 a 24 
atomes de carbone 6ventuellement substitud par des h^t6roatomes ; 

- un radical cycloaliphatique satm-6, insatur^ ou aromatique, monocyclique ou 
polycyclique, ayant de 4 d 24 atomes de carbone dventuellement substitu6 par 
des heteroatomes; 



• 
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- un radical aliphatique satur6 ou insatur6, linSaire ou ramifie, porteur d'un 
substituant cyclique eventuellement substitue par des heteroatomes dans la 
partie aliphatique et/on la partie cyclique : 

Rio, R et R' pris independexnment peuvent Stre identiques ou differents et representent : 
5 - un atome d'hydrogene ; 

un radical aliphatique sature ou insatur^, lineaire ou ramifie, ayant de 1 a 24 
atoxnes de carbone eventuellement substitu6 par des heteroatomes ; 

- un radical cycloaliphatique satur^, insatur6 ou aromatique, monocyclique ou 
polycyclique, ayant de 4 4 24 atomes de carbone eventuellement substitu6 par 

10 des heteroatomes; 

- im radical aliphatique satur^ ou insature, lin6aire ou ramij56, porteur d'un 
substituant cyclique Eventuellement substitud par des heteroatomes dans la 
partie aliphatique et/ou la partie cyclique ; 

15 R^, R?, R et R' peuvent egalement etre pris ensembles pour former un cycle sature,'- 
insature ou aromatique comprenant eventuellement des heteroatomes ; ] 
Rg represente im radical choisi parmi : . 

- im atome d'halogene, I 
20 -OR, 

-NRR\ 

avec R et R' tels que definis ci-dessus, 
R9 represente un radical choisi parmi : 

tm radical aliphatique sature ou insature, lineaire ou ramifie, ayant de 1 & 24 
25 atomes de carbone Eventuellement substituE par des h6t6roatomes ; 

- un radical cycloaliphatique satur6, insature ou aromatique, monocyclique ou 
polycyclique, ayant de 4 a 24 atomes de carbone Eventuellement substitue par 
des hEtEroatomes; 

un radical aliphatique saturE ou insaturE, linEaire ou ramifiE, porteur d*un 
30 substituant cyclique Eventuellement substituE par des hEtEroatomes dans la 

partie aliphatique et/ou la partie cyclique ; 
avec la condition que R9 soil prioritaire par rapport a Rio selon les regies de Cahn Ingold 
et Prelog, 
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caracterise en ce qu'on ajoute dans le milieu reactionnel dans une quantity efiBcace 
pour augmenter la diast^reoselcctivite de rol6fuie (C) un agent sequestrant tris- 
(polyoxaalkyl>aniine de foraiule (I) : 

N-[CHRrCHR2-0-(CHR3-CHR4-0)„-R5]3 (I) 

dans laquelle, 

n est un nontibre entier compris entre 0 et 10 ; 

Ri, R2, R3, R4 peuvent 6tre identiques ou differents, et representent un atome 

d'hydrogfene ou un radical alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone ; 

R5 repr6sente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou cycloalkyle ayant jusqu'a 12 

atomes de carbone , un radical ph6nyle ou un radical de formule -CmH2m-0, ou 

CmH2m+rO-, avec m 6tant un nombre entier compris entre 1 et 12 et O etant un radical 

phenyle; 

De preference on utilise un agent sequestrant tris-(polyoxaalkyl)-amine de formule (I) 
dans laquelle : 

R]^ R2, R3, R4 peuvent gtre identiques ou differents, et representent un atome 

d*hydrog6ne ou un radical methyle ; 

n est un nombre entier compris entre 0 et 3 ; 

R5 repr6sente un atome d'hydrogSne, un radical alkyle ayant de 1 i 4 atomes de 
carbone- 

De manidre encore plus pr^ferentielle on utilise un agent sequestrant tris- 
(polyoxaalkyl)-amine de formule (I) dans laquelle : 
Ri, R2, R3, R4 representent un atome d'hydrogene ; 
n est 1 ; 

R5 represente un radical m6thyle. 

L'agent sequestrant tris-(polyoxaalkyI)-amine de formule (I) pent 6tre utilise dans une 
quantite qui varie de 0,05 a 10 equivalents pom- 1 equivalent de phosphonate, un 
equivalent d'aldehyde et un equivalent de base. 
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De pr6f6rence, la quantite d'agent s^questrant tris-(polyoxaalkyl)-amine de formiile (I) 
utilisee est de 0,1 k 5 eqxiivalents pour 1 Equivalent de phosphonate, et un equivalent 
de base. 

De maniere encore plus preferentielle, la quantite d' agent sequestrant tris- 
5 (polyoxaalkyl)-amine de formule (I) utilisee est de 1 equivalent pour 1 equivalent de 
phosphonate, et un equivalent de base. 

De preference on utilise un phosphonate de formule (A) dans laquelle : 
Y repr&ente un radical CO2R, et R represente vin radical methyle ; 
10 R6 et R7 representent un radical -CH2CF3 ; et 
Rg repr&ente un atome d'hydrogene. 

Le d6riv6 carbonyle (B) utilis6 pour la reaction pent etre un aldehyde ou une cetone. Les 
substituants R9 et Rio sont bien entendu choisis de manifere k ne pas perturber la reaction 
15 d'Homer-Wadsworth-Emmons. Une condition selon la regie de Cahn, Ingold et Prelog a 
ete imposee, de fa9on a definir la selectivite de TolEfme (C). La regie de Cahn Ingold et 
Prelog est decrite par exemple dans le livre intitule « Advanced Organic Chemistry >> 
Reactions, Mechanisms, and Structure, third edition, Jerry March, John Wiley & sons, 
1985 dont le contenu des pages 96 i 1 12 est incorpore par reference. 

20 

Le d6riv6 carbonyle (B) est choisi de preference parmi les aldehydes, ce qui correspond a 
Rio repr6sentant im atome d'hydrog^ne. Les aldehydes utilises peuvent 6tre suivant la 
nature du radical R9, aliphatiques, et comprendre 6ventuellement des insaturations 
6thyl6niques, ou ils peuvent 8tre aromatiques. Dans le cas ou les aldehydes utilises sont 
25 aromatiques, ils peuvent comprendre d'eventuelles substitutions par des groupements 
61ectrodonneurs ou 61ectroattracteurs. 

Comme groupe electrodonneur, on pent citer les groupes alkyle en C1-C6, alcoxy en Cl- 
C6, ph6nyle le cas 6ch6ant substitu6 par un groupe alkyle ou alcoxy tel que dejSni 
precedemment, 

30 Au sens de la pr6sente invention, on entend par groupe electi'oattracteur un groupe tel que 
d^fmi par H.C. BROWN dans le livre intitule « Advanced Organic Chemistry » 
Reactions, Mechanisms, and Structure, third edition, Jerry March, John Wiley & sons, 



10 
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De preference, la quantite d'agent s6questrant tris-(polyoxaalkyl)-amine de fonnule (T) 
utilisee est de 0,1 i 5 ^uivalents pour 1 Equivalent de phosphonate, un Equivalent 
d'aldEhyde et un cquiyalcni de base. 

De mani^e encore plus pr6f6raitielle, la quantit6 d'agent sequestrant tris- 
(polyoxaalkyl)-amine de foimule (I) utilis6e est de 1 Equivalent pour 1 Equivalent de 
phosphonate, un Equivalent d'aldEhyde et un Equivalent de base, le tout Etant mis en 
solution dans un solvant. 

Le phosphonate utiHsE pour la rEaction peut dtre choisi paimi les phosphonates de 
fonnule (A) : dans laquelle, 

YreprEsente COjR, avec R reprEsente un atome d'hydrogene, un radical alkyl ayant de 1 

k 12 atonies de carbone linEaire, ramifiE ou cyclique, sature ou insature, 

R€ et R7 representent un radical -CH2CF3, et Rg reprEsente un atome d'hydrogene. 

De prefErence on utilise un phosphonate de formule (A) dans laquelle : 

Y reprEsente un radical CO2R, et R reprEsente un radical mEthyle ; 

Rfi et R7 representent un radical -CH2CF3 ; et Rs reprEsente un atome d'hydrogene. 

Le dErivE carbonylE (B) utiUsE pour la rEaction peut etre un aldEhyde ou une cEtone. Les 

substituants R9 et Rjo sont bien entendu choisis de maniere k ne pas perturber la rEaction 

d'Homer-Wadsworth-Emmons. Une condition selon la rfegle de Cahn, Ihgold et Prolog a 

EtE imposEe, de fa9on k dEfinir la sElectivitE de I'olEfine (C). La rEgle de Cahn Ingold et 

PrElog est dEciite par exemple dans le Uvre intitulE « Advanced Organic Chemistiy» 

Reactions, Mechanisms, and Structure, third edition, Jeny March, John Wiley & sons, 

1985 dont le contenu des pages 96 i 112 est incoipoi^ par rEfErence. 

Le dErivE carbonylE (B) est choisi de prEfErence panni les aldehydes, ce qui correspond a 

Rio reprEsentant un atome d'hydrog^e. Les aldehydes utiJisEs peuvent etre suivant la 

nature du radical R9. aliphatiques, et comprendre Eventuellement des insaturations 

EthylEniques, ou ils peuvent 6tre aromatiques. Dans le cas ou les aldehydes utiUsEs sont 

aromatiques, ils peuvent comprendre d'Eventuelles substitutions par des groupements 

Electrodonneurs ou Electroattracteurs. 

Comme groupe electrodomieur, on peut citer les groupes alkyle en C1-C6, alcoxy en Cl- 
C6, phenyle le cas EchEant substituE par un groupe alkyle ou alcoxy tel que dEfini 
prEcEdemment. 

Au sens de la presente invention, on entend par groupe Electroattracteur un groupe tel que 
dEfini par H.C. BROWN dans le livre intitulE « Advanced Organic Chemistry » 
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1985 dont le contenu des pages 243 et 244 est incorpor6 par reference. A titre 
representatif des groupes electroattractevirs, on peut notamment citer : 
un atome d'halogene 
- un gronpe SO2R avec R tel que defini precedeinment 
5 - un groupe CN ou NO2 

De pr6f6rence on utilise un aldehyde aromatique. 

Parmi les aldehydes aliphatiques on peut citer le cyclohexane carboxald6hyde (R9 est un 
10 radical cyclohexyle). 

Parmi les ald6hydes aromatiques on peut citer le benzaldehyde (R9 represente un radical 
ph^nyle). 

La base est choisie parmi : 
15 - les amidures de type MNR"R"' avec M un m^tal alcalin tel que le lithium, le sodium 
ou le potassium, et R'%R'" etant choisis parmi des radicaux alkyles ou des radicaux de.^ 
type alkylsilane, tel que le sel de potasiimi de Thexamethyldisilazane (KHMDS), 

- les alcoolates de type MOR" avec M un metal alcalin tel que le lithium, le sodium ou lev. 
potassium, et R" etant choisis parmi des radicaux alkyles, tel que le tertiobutylate de., 

20 potassiimi (tBuOK), 

- les hydrures de type MH avec M un m^tal alcalin tel que le lithium, le sodium ou le 
potassium, 

- les carbonates de type M2CO3 ou MCO3, avec M un m^tal alcalin tel que le lithium, le 
sodium, le potassium ou le cesium, ou un alcalino-terreux tel que le calcium ou le 

25 barium, 

- les hydroxydes d*alcalins ou d'alcalinoterreux tels que LiOH, NaOH, KOH, CsOH, 
Mg(OH)2, Ca(OH)2, Ba(OH)2, 

- des bases organiques comme par exemple la I,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-6ne 
(DBU), la l,l,3,3-tetram6thylguanidine(TMG), ou la l,4-diazabicyclo[2.2.2]octane 

30 (DABCO) en combinaison avec des halogenures d'alcalin ou d'alcalinoten'eux. 

De preference on utilise le sel de potassium de rhexam^thyldisilazane (KHMDS) ou le 
tertiobutylate de potassium (fBuOK). 
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Reactions, Mechanisms, and Stracture, third edition, Jeny March, John Wiley & sons, 
1985 dont le contenu des pages 243 et 244 est incoipoi6 par liftrence. A titre 
representatif des groupes electroatttacteurs, on peut notamment citer : 

- un atome d'halogene 

- un groupe SO2R avec R tel que defini pr&6demment 

- un groupe CN ou NO2 

De pr^^ence on utilise un aldehyde aromatique. 

Pamii les aldehydes aliphatiques on peut citer le cyclohexane carboxald6hyde (R9 est un 

radical cydohexyle) ou un aldehyde aUphatique dans lequel R9 est le w-CyHis. 

Paimi les aldehydes aromatiques on peut citer le benzaldehyde (R9 represente un radical 

phenyle), ou un ald6hydecaract6rise en ce que le radical R9 utiUse est aromatique et 

comprend 6veatuellement une ou plusieurs substitutions par des groupements alkoxy 

ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou des atomes d'halog^sne. 

La base est choisie paraii : 

- les amidures de type MNR"R>" avec M un metal alcalin tel que le Uthium, le sodium 
ou le potassium, et R",R'" 6tant choisis parmi des ladicaux alkyles ou des radicaux de 
type alkylsilane, tel que le sel de potasium de l'hexam6thyldisilazane (KHMDS), 

- les alcoolates de type MOR" avec M un m6tal alcalin tel que le lithium, le sodium ou le 
potassium, et R" 6tant choisis paimi des radicaux ancyles, tel que le tertiobulylate de 
potassium (tBuOK), 

- les hydrures de type MH avec M un m6tal alcalin tel que le lithium, le sodium ou le 
potassium, 

- les carbonates de type M2CO3 ou MCO3, avec M un m6tal alcalin tel que le lithium, le 
sodium, le potassium ou le cesium, ou un alcalino-teireux tel que le calcium ou le 
barium, 

- les hydroxydes d'alcalins ou d'alcalinoterreux tels que LiOH, NaOH, KOH, CsOH 
Mg(OH)2, Ca(OH)2, Ba(OH)2, 

- des bases organiques comme par exemple la l,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene 
(DBU), la l.l,3,3-t6tram6thylguanidine(TMG), ou la l,4-diazabicyclo[2.2.2]octane 
(DABCO) en combinaison avec des halogenures d'alcalin ou d'alcalinoterreux. 

De preference on utilise le sel de potassium de I'hexam^thyldisilazane (KHMDS) ou ]e 
tertiobutylate de potassium (tBuOK). 
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Le solvant utilise est un soivant organique. De preference on utilise un solvant polaire. 
De maniere encore plus preferentielle on utilise un solvant efher6 comme le THF ou le 
methylterbutylether (MTBE). 

La quantite de solvant utilisee est generalement comprise entre 0,1 et 20ml par mmol de 
5 phosphonate. 



L'amSlioration de la selectmte de la reaction en pr6sence de Tagent sequestrant de 
rinvention est observ6e quelque soit la temperature. On pent ainsi mettre en ceuvre le 
10 proced6 de Tinvention a une temperature de 0°C. Cependant on pr6fere mettre en oeuvre 
le proc6d6 de I'invention a une temperature inferieure ou egale a -20°C, et de manidre 
encore plus preferentielle k une temperature inferieure ou egale k -50°C. 
A titre indicatif, la reaction est effectuee de fa9on g6nerale k une temperature stq)erieure 
a -100*^0. 



15 



D*autres aspects et avantages des procedes objets de Tinvention apparaitront a la lumidre. 
des exemples qui sont presentes ci-dessous a titre illustratif et nullemeht limitatif 



20 Exemple 1 : Mise en evidence de Teffet de I'aqent sequestrant TDA-1 et 
comparaison avec la 18"COuronne-6 a 




Dans cet exemple le phosphonate utilise correspond k un phosphonate de formule (A) 
dans laquelle : 

25 Y represente un radical CO2R avec R representant un radical methyle, 
et R7 repr6sentent xm radical -CH2CF3 ; et 
Rg represente un atome d'hydrogene. 
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Le coinpos6 carbonyld (B) utilise est le benzaldehyde. 

La base utilisee est rhexamethyldisilazane de potassium (KHMDS) en solution dans le 



Le solvant utilise est le THF. 



L*agent sequestrant de I'invention utilise appeI6 TDA-1 correspond a un agent 
s6questrant tris-(polyoxaalkyl)-aniine de formule (I) dans laquelle : 
Ri, R2, R3, R4 representent un atome d*hydrogene ; 
n est 1 ; 

R5 repr6sente un radical m6thyle. 
Mode oneratoire : 

Dans un monocol de lOOml sont introduits Immol de phosphonate, l,lmmol de TDA- 
1 ou 5mmol de 1 8-couronne-6 et 20ml de THF anhydre. Le melange est ensuite 
refroidi a Taide d'un bain de carboglace et d'acetone. Apres trente minutes d'agitation 
a -78°C, 2ml d'une solution 0,5M de KHMDS dans le toluene est additionnee au 
goutte a goutte. Apres trente minutes d'agitation supplementaire, 1,1 mmole de 
benzaldehyde est ajoutee. 

Apres environ 2h k -78*^0, la reaction est stoppee par Paddition d'une solution saturde 
de chlorure d^ammonium et le melange est extrait au toluene. 

Le melange est analyst par chromatographie gazeuse k Taide d'un appareil Varian Star 
3400CX. La colonne utilis6e est une DBl 125-1034 de chez 3&W Scientific 
(longueur : 30 m, diametre interne : 0,53mm et dpaisseur de film de 3jLira). La 
temperature initiale de la colonne est de 100°C et la montee en temperature de 7°C par 
minute. Dans ces conditions, les temps de retention des differents composes sont les 
suivants : 

Benzaldehyde : 4,5 minutes 

Phosphonate : 5,9 minutes 

Isomere Z : 10,2 minutes 

Isomere E : 1 1,6 minutes 
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On definit le facteur de diast6r6os61ec1ivit6 S (S=Z/(Z+E) en %) par le rapport surface 
de la quantite d^isomere Z sm la somme des isomferes Z et E formes. 
I^s isomeres Z et E sent defrois dans le schema reactionnel encadre- page prec^dente. 
Dans le cas present, le role de Tadditif est d'ameliorer la selectivite en isomere Z. 

5 

On definit egalement la conversion (Conv=(Z+E)/(Z+E+phosphonate) en %) par le 
rapport surface de la quantite d'olefine formde sur la somme des quantit6s d'olejBne 
fonn6e et de phosphonate residueL 

10 On compare dans le tableau I les diastereos61ectivit6s obtenues, sans ajout d'agent 
sequestrant, avec ajout d'agent s6questrant de i'invention et avec ajout de 18- 
couronne-6, a— 78^C. 



Tableau I 



Additif 


Conv (%) 


S(%) 


aucun 


99 


92 


18-C-6 


93 


98 


TDA-1 


94 


98 



15 V' 
Les resultats obtenus montrent I'efifet de Tagent sequestrant sur la diaster6os61ectivit6 .S 
exprimee en %. 

Une diast6r6os61ectivit6 de 98% identique k celle observ6e avec la 18-couronne-6 est 
obtenue avec Tagent sequestrant de Tinvention appele TDA-1 a -78^C. . On note TefPet 
20 de la TDA-1 puisque la selectivite est de 92% seulement sans additif. 

Exemple 2 : Evaluation des conditions de Pexemple 1 (THF, KHMDS, TDA-1, 
-TS^'C) avec le cvclohexanecarboxaldeiivde 

25 Dans cet exemple on reprend le mode operatoire de Texemple 1 et on fait varier la 
nature de T aldehyde utilis6. Le benzald^hyde est remplace par le 
cyclohexanecarboxaldehyde (R9 repr6sente un radical cyclohexyle). La temperature est 
maintenue pendant environ 41i a -TS'^C avant de laisser le systeme revenir a 
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temperature ambiante pendant la nuit, Le milieu reactionnel est ensuite traite par 
Taddition d'lme solution saturee de chlorure d'ammonium et extrait au toluene. 

Comme dans Texemple 1, le melanges est analyse par chromatographie gazeuse i 
raide d*un appareil Varian Star 3400CX. La colonne utilisee est une DBl 125-1034 de 
chez J&W Scientific (longueur : 30 m, diametre interne : 0,53mm et 6paisseur de film 
de 3^m). La temperature initiale de la coloxme est de 100°C et la mont6e en 
temperature de 7^C par minute. Dans ces conditions, les temps de retention (tR) des 
diffdrents composes sont les sixivants : 



Tableau 11 



Compose 


tR 

(min) 




4,3 


CO- 


8,9 




10,6 



Les selectivites obtenues avec la TDA-1 et la 1 8-couronne-6 sont indiquees dans le 
tableau III 

Tableau III 





Cyciohexanecarboxaldehyd 
e 


Additif 


Conv(%) 


S(%) 


18-C-6 


78 


81 


TDA-I 


100 


81 



Nous constatons que des selectivity identiques sont obtenues avec la TDA-1 et la 18- 
couronne-6. 
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Exemple 3 : Effet de la concentration dans les conditions de Texemple 1 
(THF, KHMDS TDA-1, -78^C benzaldehvde) 



5 On reprend le mode operatoire de T exemple 1 avec la TDA-1 et on realise plusieurs 
essais en diminuant la quantite de THF utilisee. 

Les essais sont realises avec respectivement 20ml de THF (volume de Texemple. 1), 4 ml 
de THF, 2 ml de THF et sans THF. Cela correspond a des concentrations en phosphonate 
de 0,05M, 0,15M, 0,21M et 0,41M. 
10 Les resultats obtenus sont indiques dans le tableau IV ci-dessous. 



Tableau IV 



C(M) 


Conv (%) 


S (%) 


0,05 


97 


98 


0,15 


100 


98 


oai 


100 


98 


0,41 


76 


77 



15 Les resultats obtenus montrent que la concentration h'affecte pas la selectivity dans la 
ganmieO,05-0,21M. 

A 0,4 IM, le toluene de la solution de KHMDS est le solvant de la rdaction. La 

transformation est bien plus lente et bien moins selective. 

Ceci montre Tinfluence du solvant sur la diast6r6os61ectivit6 de la reaction. 

20 

Exemple 4 : Utilisation du tertiobutvlate de potassium comme base dans 
les conditions de Texemple 1 (THF.TDA-I, ■78''C) 

25 Mode operatoire : 

Dans un monocol de 100ml sont introduits l,05nimol de tBuOK, l,lnmiol de 
TDA-1 et 20ml de THF anhydre. La solution est agitee pendant trente minutes a 
temperature ambiante. Le melange est ensuite refroidi k Taide d'un bain de carboglace 
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et d'acetone. Apres trente minutes d'agitation a -TS'^C, linmol de phosphonate est 
additionnee au goutte a goutte. Apres trente minutes d'agitation supplementaire, 1,1 
mmole d*aldehyde est ajoutee. 

La temperature est maintenue pendant environ 4h a -78^C avant de laisser le systeme 
5 revenir a temperature ambiante pendant la nuit. Le milieu r6actioxmel est ensuite trait6 
par Taddition d'une solution satur^e de chlorure d'ammonium et extrait au toludne, 
Les resultats obtenussont rassemblds dans le tableau ci-dessous. 

10 



Tableau V 



Aldehyde 


Conv (%) 


S (%) 


Benzaldehyde 


100 


98 








Cyclohexanecarboxaldehyde 


100 


82 



15 Les resultats obtenus montrent que les selectivity en isomdres Z obtenues avec tBuOK 
sont tres voisines des selectivit6s obtenues avec KHMDS pour les deux aldehydes testes 
(cf exemple 1 et 2). 

Esgemple 5 : E ffet de la concentration dans les conditions de Pexemple 4 
20 (BenzaldehvdeTHF, tBuOK, TDA-1, -78^C) 

On reprend le mode operatoire de Texemple 4 avec le benzaldehyde et on realise 
plusieurs essais en diminuant la quantite de THF utilise.. Les essais sont realises avec 
respectivement 20ml de THF (volume de Texemple 4), 4 ml de THF, 2 ml de THF et 1ml 
25 de THF. Cela correspond a des concentrations en phosphonate de 0,05M, 0,2 IM, 0,37M 
et 0,60M. 

Les resultats obtenus sont indiques dans le tableau VI ci-dessous. 
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Tableau VI 



C(M) 


Conv (%) 


S (%) 




84 


Ofi 


0,21 


91 


96 


0,37 


99 


94 


0,60 


99 


94 




Revendications 



1- Precede de preparation diast^reos61ectif d'ol6fines (C) par la reaction d'Homer- 
Wadsworth-Emmons consistant k faire r^agir k basse temperature un phosphonate (A) 
snr un derive carbonyl6 (B) en presence d'une base dans un solvant approprie. 



dans laquelle les composes (A) (B) et (C) sont tels que : 
Y represente un groupe 61ecti-oattracteur choisi parmi : 

-CO2R 

-CN, 

-C(0)R, 

-S(0)R, 

-S(0)2R, 
-C(0)NRR% 
-N=CRR\ 
-P(0)OROR* 

avec R et R' tels que d6finis ci-dessous. 
Re, R7, pris independemment peuvent etre identiques ou difKrents et representent : 

- un radical aliphatique satur6 ou insatur6, lin^aire ou rainifi6, ayant de 1 a 24 

atomes de carbone 6ventuellement substitue par des h^t^roatomes ; 

un radical cycloaliphatique saturd, insature ou aromatique, monocyclique ou 

polycyclique, ayant de 4 a 24 atomes de carbone eventuellement substitue par 

des heteroatomes; 




(A) 



(B) 



(C) 
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- un radical aliphatique satur6 ou insature, liii6aire ou ramifie, porteur d'un 
substituant cyclique eventuellement substitu6 par des h6t6roatomes dans la 
nartie alinhatimie et/oii la nartie cyclique : 

Rio, R et R' pris independemment peuvent etre identiques ou differents et representent : 

- uri atome d'hydrogene ; 

un radical aliphatique sature ou insature, lineaire ou ramifie, ayant de 1 a 24 
atomes de carbone eventuellement substitue par des heteroatomes ; 

- un radical cycloaliphatique sature, insature ou aromatique, monocyclique ou 
polycyclique, ayant de 4 ^ 24 atomes de carbone Eventuellement substitu6 par 
des heteroatomes; 

- un radical aliphatique sature ou insature, lineaire ou ramifie, porteur d'un 
substituant cyclique Eventuellement substituE par des heteroatomes dans la 
partie aliphatique et/ou la partie cyclique ; 

R^, R?, R et R' peuvent egalement 8tre pris ensembles pour former un cycle sature, 
insattire ou aromatique comprenant eventuellement des heteroatomes ; 
Rg represente un radical choisi parmi : 
-R, 

- un atome d'halogEne, 
-OR, 

-NRR', . 

avec R et R* tels que dEfinis ci-dessus, 
R9 reprdsente un radical choisi parmi : 

- un radical aliphatique saturE ou itisaturE, lineaire ou ramifie, ayant de 1 a 24 
atomes de carbone Eventuellement substituE par des hEtEroatomes ; 

- un radical cycloaliphatique sature, insaturE ou aromatique, monocyclique ou 
polycyclique, ayant de 4 a 24 atomes de carbone Eventuellement substituE par 
des hEtEroatomes; 

- un radical aliphatique sature ou insature, linEaire ou ramifiE, porteur d'un 
substituant cyclique eventuellement substituE par des heteroatomes dans la 
partie aliphatique et/ou la partie cyclique ; 

avec la condition que R9 soit prioritaire par rapport a Rio selon les regies de Cahn Ingold 
et Prelog, 
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caracterise en ce qu'on ajoute dans le milieu reactionnel dans une quantite efficace 
pour augmentcr la diastercosclectivitc de i'oiefine (C) un agent s6questrant tris- 
(polyoxaalkyl)-amine de formule (I) : 

N-[CHR|-CHR2-0-(CHR3-CHR4-OVR5]3 (I) 

dans laquelle, 

n est un nombre entier compris entre 0 et 10 ; 

Ri, R2, R3, R4 peuvent 6tre identiqnes ou differents, et repr^sentent un atome 

d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de 1 4 4 atomes de carbone ; 

R5 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou cycloaikyle ayant jusqu*a 12 

atomes de carbone, un radical phenyle ou un radical de formule -CmH2m-0, ou 

CmH2m+i-fl^-, avec m etant un nombre entier compris entre 1 et 12 et O etant un radical 

pix^nyle; 

2- Proced6 selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que Tagent s^uestrant tris- 
(polyoxaalkyl)-amine est choisi parmi les tris-(polyoxaalkyl)-amine de formule (I) 
dans laquelle : 

Ri, R2, R3, R4 peuvent Stre identiques ou diff6rents, et repr6sentent un atome 

d'hydrogene ou un radical m^thyle ; 

n est un nombre entier compris entre 0 et 3 ; et 

R5 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de 1 a 4 atomes de 
carbone. 

3- Proc6d6 selon la revendication 2, caracterise en ce que T agent sequestrant tris- 
(polyoxaalkyl)-amine est la tris-(poIyoxaalkyl)-amine de formule (I) dans laquelle : 
Ru R2, R3, R4 representent un atome d'hydrogene ; 

n est 1 ; et 

R5 represente un radical raethyle. 

4- Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterise en ce que la 
quantity d*agent sequestrant tris-(oxaalkyl)-amine de formule (I) utilis6e est comprise 
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entre 0,2 a 5 6quivalents pour 1 Equivalent de phosphonate, un Equivalent d'aldehyde 
et un equivalent de base. 

5- Precede selon I'une quelconque des revendications 1 a 4, caracterise en ce que la . 
5 quantite d'agent sequestrant tris-(oxaalkyl)-amine de fonnule (I) utilisee est de 1 
equivalent d'agent sEqUestrant tris-(oxaalkyl)-amine de fonnule (I) pour 1 equivalent 
de phosphonate, un equivalent d*ald6hyde et un equivsdent de base, le tout etant mis en 
solution dans le solvant. 

10 6- Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caractErise en ce que le 
phosphonate utilisE pour la reaction est choisi parmi les phosphonates de formule (A) : 
dans laquelle, 

Y represente CO2R, avec R reprEsente un atome d'hydrogene, un radical alkyl ayant de 1 
^12 atomes de carbone lineaire, ramifie ou cyclique, saturE ou insatur6, 

15 et R7 representent un radical -CH2CF3, et 
Rg represente un atome d'hydrogene. 

7- Precede selon Tune quelconque des revendications 1 ^ .6, caracterise en ce que le^. 
phosphonate utilis6 pour la reaction est choisi parmi les phosphonates de fonnule (A) : - . 
20 dans laquelle, , 4. 

Y represente COiR, avec R repr&ente un radical methyle. 
Re et R7 reprEsentent un radical -CH2CF3, et 

Rg represente un atome d'hydrogene. 

25 8- Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 1^7, caract6ris6 en ce que le 
derivE carbonylE utilisE pour la reaction est choisi de prEf&ence parmi les aldehydes, 
c'est a dire Rio repr6sente im atome d'hydrogEne. 

9- Procede selon la revendication 8, caracterise en ce que TaldEhyde utilise est tel que R9 
30 est un radical aliphatique, et comprend 6ventuellement des insaturations ethyleniques. 



10- Procede selon la revendication 9, caracterise en ce que le radical R9 est choisi panni 
le »-C7Hi5 ou le cyclohexyle. 
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entre 0,05 h 10 6quivalents pour 1 Equivalent de phosphonate, un Equivalent 
d'aldEhyde et un Equivalent de base. 

5- ProcEdE selon I'une quelconque des revendications 1^4, caractErisE en ce que la 
quantitE d'agent sEquestrant tris-(oxaalkyl)-amine de formule (I) utilisEe est de 1 
Equivalent d'agent sEquestrant tris-(oxaalkyl)-amine de formule (I) pour 1 Equivalent 
de phosphonate, un Equivalent d'aldEhyde et un Equivalent de base, le tout Etant mis en 
solution dans le solvant. 



6- ProcEdE selon I'une quelconque des revendications 1^5, caractErisE en ce que le 
phosphonate utilisE pour la rEaction est choisi parmi les phosphonates de formule (A) : 
dans laquelle, 

Y reprEsente CO2R, avec R reprEsente un atome d'hydrogEne, un radical alkyi ayant de 1 
k 12 atomes de carbone linEaire, ranuJBE ou cyclique, saturE ou insatuiE, 

Rfi et R7 reprEsentent un radical -CH2CF3, et 
Rs reprEsente un atome d'hydrog^e. 

7- ProcEdE selon I'une quelconque des revendications lh6, caractErisE en ce que le 
phosphonate utilisE pour la rEaction est choisi parmi les phosphonates de formule (A) : 
dans laquelle, 

Y reprEsente CO2R, avec R reprEsente un radical mEthyle, 
Re et R7 reprEsentent un radical -CH2CF3, et 

Rs reprEsente un atome d'hydrogene. 

8- ProcEdE selon I'une quelconque des revendications 1^7, caractErisE en ce que le 
dErivE carbonylE utilisE pour la rEaction est choisi de prEfErence parmi les aldEhydes, 
c'est k dire Rio reprEsente un atome d'hydrogdne. 

9- ProcEdE selon la revendication 8, caractErisE en ce que I'aldEhyde utilisE est tel que R9 
est un radical aliphatique, et comprend EventueUement des insaturations EthylEniques. 

10- ProcEdE selon la revendication 9, caractErisE en ce que le radical R9 est choisi paimi 
le n-OiHis ou le qrclohexyle. 
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11- Procede selon la revendication 8, caracterise en ce que le radical R9 utilise est 
aromatique et comprend eventuellement une ou plusieurs substitutions par des 
groupements alkoxy ayant de 1 a ...(a completer) atomes de carbone ou des atomes 

5 d'halogene. 

12- Procede selon la revendication 11, caracteris6 en ce que le radical R9 est un radical 
ph6nyle. 

10 13- Procede selon Tune quelconque des revendications 1 12, caract6rise en ce la base 
utilisee est choisie parmi : . 

- les aniidures de type MNR'*R'" avec M un metal alcalin tel que le lithium, le sodium 
ou le potassium, et R'%R'" 6tant choisis parmi des radicaux alkyles ou des radicaux de 

type alkylsilane, 

15 - les alcoolates de type MOR' ' avec M un m^tal alcalin tel que le lithium, le sodium ou le 
potassium, et R" etant choisis parmi des radicaux alkyles, 

- les hydrures de type MH avec M un metal alcalin tel que le lithium, le sodium ou le 
potassium, 

- les carbonates de type M2CO3 , avec M un metal alcalin tel que le lithium, le sodium, le 
20 potassium ou le cesium, ou un alcalino-terreux tel que le calcium ou le barium, 

- les hydroxydes d'alcalins ou d'alcalinoterreux tels que LiOH, NaOH, KOH, CsOH, 
Mg(OH)2, Ca(OH)2, Ba(OH)2, ou 

- des bases organiques comme par exemple la l,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-fene 
(DBU), la l,l,3,3-t6tram6thylguanidine(TMG), ou la l,4-diazabicyclo[2.2.2]octane 

25 (DABCO) en combinaison avec des halog^nures d' alcalin ou d^alcalinoterreux. 

14- Proc6d6 selon la revendication 13, caract6rise en ce la base utilisee est choisie parmi 
le sel de potassium de Thexamethyldisilazane (KHMDS) ou le tertiobutylate de 
potassium (tBuOK), 

30 

15- Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 14, caracterise en ce le 
solvant utilise est un solvant polaire. 
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11- Proc6d6 selon la revendication 8, caract6iis6 en ce que le radical Rp utilis6 est 
aiomatique et comprend 6veiituelleinent une ou plusieuis substitutions par des 
groupments alkoxy ayant de 1 i 6 atomes de carbone ou des atomes d'halogfene. 

12- Proc6d6 selon la revendication 11, caract6ris6 en ce que le radical R9 est un radical 
ph6nyle. 

13- Proc6d6 selon I'une quelconque des revendications 1 k 12, caract6ris6 en ce la base 
utilis6e est choisie parmi : 

- les amidures de type MNR''R"' avec M un m6tal alcalin tel que le lithium, le sodium 
ou le potassium, et R",R»' 6tant choisis panni des radicaux alkyles ou des radicaux de 
type alkylsilane, 

- les alcoolates de type MOR" avec M un m6tal alcalin td que le lithium, le sodium ou le 
potassium, et R" 6tant dioisis parmi des radicaux alkyles, 

- les hydrures de type MH avec M un m6tal alcalin tel que le Uthium, le sodium ou le 
potassium, 

- les carbonates de type M2CO3 , avec M un m6tal alcalin tel que le Uthium, le sodium, le 
potassium ou le cesium, ou un alcalino-terreux tel que le calcium ou le barium, 

- les hydroxydes d'alcalins ou d'alcalinoterreux tels que LiOH, NaOH, KOH, CsOH, 
Mg(OH)2, Ca(OH)2, Ba(OH)2, ou 

- des bases organiques comme par exemple la l,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-^!ne 
(DBU), la l,l,3,3-t6tram6thyIguanidine(™G), ou la l,4-diazabicyclo[2.2.2]octane 
(DABCO) en combinaison avec des halogenures d'alcalin ou d'alcalinoterreux. 

14- Proc6d6 selon la revendication 13, caract6ris6 en ce la base utilis6e est dioisie paimi 
le sel de potassium de l'hexam6thyldisilazane (KHMDS) ou le tertiobutylate de 
potassium (tBuOK). 

15- Proc6d6 selon I'une quelconque des revendications 1 k 14, carac^ris6 en ce le 
solvant utilis6 est un solvant polaire. 
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16- Proc6d6 selon la revendication 15, caract6ris6 en ce que le solvant utilise est choisi 
paimi les solvants etheres. 

17- Precede selon la revendication 16, caract6ris6 en ce que le solvant utilise est choisi 
panm le tetrahydrofuranne (THF), ou le mdthylterbutylether (MTBE). 

18- Proc6de selon Tune quelconque des revendications 15 a 17, caracterise en ce que la 
quantite de solvant utilis6e est comprise entre 0,1 et 20 ml par mmol de phosphonate (A). 

19- Procede selon Tune quelconque des revendications 1^18, caracterise en ce que la 
temperature est maintenue k une temperature inferieure ou 6gale k O^C. 

20- Proced6 selon Time quelconque des revendications 1^19, caracterise en ce que la 
temperature est maintenue a une temperature inKrieure ou egale a -20°C. 



21- Procede selon la revendication 20, caracterise en ce que la temperature est maintenue 
a ime temperature inferieure ou egale a -50^C. 
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75800 Paris Cedex OS 

TS6phone : 01 53 04 53 04 Tfiteopie : 01 42 93 59 30 



DESIGNATION D'INVENTEUR{S) Page 2. . / 2. . 
(Si le demandeur n'est pas Tinventeur ou i'unique inventeur) 



t Sm^pnrnc est a renipiir psibienfient a rencre noire 



OB113W/28089! 



Vos references pour f:e dossier 

(facuUatif) 


R 02129 /lA 


W D'ENREGISTKEMENT NATIOBML 


02 11731 /lA 


UTRE de LflNVENTION (200 caract&res oo esf 


laces maaiminii) 







PROCEDE DE PREPARATION DIASTEREOSELECTIF D'OLEFINES PAR LA REACTION 
D'HORNER-WADSWORTH-EMMONS COMPRENANT UN AJOUT DUN AGKENT SEQUESTRANT 
TRIS-(POLYOXAAIJCiT.>AMINE 



LE(S) D£MANDEUR(S) : 

RHODIA CONSUMER SPECIALTIES LTD 
Oak House 
Reeds Ciescrat 

WATFORD WD24 4QP 
Royaume-Uni 



DESiGNE(ND EN TANT QU'INVENTEUR(S) : Ondiquez en haut d draite «Page N"" S'H y a plus de trois inventeurs, 
litilisez un formulaire identique et numerotez chaque pa^ en indiquant le nombre total de pages). 



Nom 


SCHLAMA 




Pr^noms 


Thieny 


r. 


Adresse 


Rue 


20, ChemirLdePaisonge 






Code postal et ville 


69570 DARDILLY 




Socf6ti d'appartenance (facuUaUf) 




Nom 


MANFRE 


Prenoms 


Franco 


Adresse 


Rue 


68, Chemin du Rafour 




Code postal etviile 


69130 1 ECULLY 


SociSte d'appartenance (factUtatiJ) 




Nom 




Prenoms 




Adresse 


Rue 






Code postal et ville 




Societe d'appartenance (facultatij) 




DATE ET SIGSMTURE(S) 
DU (DES) D£nfiANDEUR(S) 
OU DU SVIASMDATAIRE 
(Mom et quality du signataire) 

Aubervilliers, le 1 1 D6cembre 2002 






IsabeBe ANDRE 









La loi n**78-17 du 6 Janvier 1978 relative a I'Informatique, aux fichlers et aux liberties s'appllque aux r^ponses faites a ce formuJaire. 
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Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the apphcant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 



□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



BEST AVAILABLE IMAGES 




JNES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 



